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0\ (54) Title: METHOD FOR PRODUCING POWDERY FORMULATIONS 

f7) (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PULVERFORMULIERUNGEN 

O (57) Abstract: The invention relates to a novel method for producing powdery preparations which can be inhaled. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung hetrifft ein neues Verfahren zur Herstellung pulverformiger Zubereitungen fur die Tnhala- 
^ tion. 
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Verfahren zur Herstellung von Pulverformulierungen 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung pulverfbrmiger 
Zubereitungen fQr die Inhalation. 

5 

Hinterqrund der Erfindung 
Bei der Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen, insbesondere bei der 
Behandlung von Atemwegserkrankungen bietet sich die inhalative Applikation des 
Wirkstoffs an. Neben der inhalativen Applikation therapeutisch wirksamer 
10 Verbindungen in Form von Dosieraerosolen und Lbsungen zur Inhalation kommt der 
Applikation von wirkstoffhaltigen Inhalationspulvern besondere Bedeutung zu. 

Bei Wirkstoffen, die eine besonders hohe Wirksamkeit aufweisen, sind pro 
Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch erwunschten Effekts nur geringe 
15 Mengen des Wirkstoffs erforderlich. In solchen Fallen ist es notwendig, zur 
Herstellung des Inhalationspulvers den Wirkstoff mit geeigneten Hilfsstoffen zu 
verdOnnen. Aufgrund des hohen Anteils an Hilfsstoff werden die Eigenschaften des 
Inhalationspulvers maBgeblich durch die Wahl des Hilfsstoffs beeinflulit. 

20 In der Pulvermischtechnologie werden iiblicherweise Mischverfahren eingesetzt, die 
auf der VerdQnnungsmethode basieren. Hierbei wird der gesamte Wirkstoff vorgelegt 
und anschliefcend mit Hilfsstoff beispielsweise in Verhaltnissen von 1:1, 1:2 oder 1:4 
versetzt und gemischt. Zu den so erhaltenen Mischungen wird dann erneut Hilfsstoff 
in vergleichbarem Verhaltnis zugesetzt. Dieses Vorgehen wird Oblicherweise solange 

25 wiederholt, bis der ganze Hilfsstoffanteil untergemischt ist. Problematisch an einer 
solchen Vorgehensweise sind die daraus unter Umstanden resultierenden 
Homogenitatsprobleme. Diese treten insbesondere bei Mischungen auf, bei denen 
die Substanzen ein stark unterschiedliches Teilchengrb&enspektrum aufweisen. 
Besonders bemerkbar wird dies zudem bei Pulvermischungen, bei denen die 

30 Substanz mit der kleineren Teilchengro&enverteilung, der Wirkstoff, nur einen sehr 
geringen Mengenanteil an der Gesamtpulvermenge aufweist. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, 
welches die Herstellung von Inhalationspulvern erlaubt, die durch ein hohes MaB an 
35 Homogenitat im Sinne der Gehaltsgleichfdrmigkeit gekennzeichnet sind. 

nataillierte Beschreibunq der Erfindung 
Oberraschenderweise wurde gefunden, daS die eingangs genannte Aufgabe durch 
ein Verfahren gelost wird, in dem die Substanz mit der kleineren 
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TeilchengroBenverteilung mittels eines Schichtmischverfahrens auf die Substanz mit 
dergroberen TeilchengrSBenverteilung aufgezogen wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern ist dadurch 
5 gekennzeichnet, daB N+m etwa gleichgroBe Portionen der Substanz mit groBerer 
TeilchengroBenverteilung und N gleichgroBe Portionen der Substanz mit kleinerer 
TeilchengroBenverteilung abwechselnd schichtweise in ein geeignetes MischgefSB 
gegeben werden und nach vollstSndiger Zugabe die 2N+m Schichten der beiden 
Komponenten mittels eines geeigneten Mischers gemischt werden, wobei zunSchst 
10 die Zugabe einer Portion der Substanz mit groBerer TeilchengroBe erfolgt, wobei N 
eine ganze Zahl >0, vorzugsweise >5 ist und wobei m 0 oder 1 bedeutet. 

Bevorzugt erfolgt die schichtweise Zugabe der einzelnen Fraktionen uber eine 
geeignete Siebeinrichtung. Gegebenenfalls kann die gesamte Pulvermischung nach 

15 beendetem Mischvorgang noch einem oder mehreren weiteren SiebvorgSngen 
unterworfen werden. Im erfindungsgemaBen Verfahren ist N naturgemaB unter 
anderem von der Gesamtmenge der herzustellenden Pulvermischung abhangig. Bei 
der Herstellung kleinerer Chargen kann bereits mit kleinerem N der gewunschte 
Effekt einer hohen Homogenitat im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit erzielt werden. 

20 Prinzipiell ist erfindungsgernaB bevorzugt, wenn N wenigstens 10 oder mehr, 
besonders bevorzugt 20 oder mehr, ferner bevorzugt 30 oder mehr betragt. Je 
groBer N, und damit verbunden, je groBer die Gesamtzahl der gebildeten Schichten 
der Pulverfraktionen ist, umso homogener im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit wird 
die Pulvermischung. 

25 

Die Zahl m kann im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahren 0 oder 1 bedeuten. 
Steht m fur 0 ist die letzte Fraktion, die schichtweise in die geeignete Mischapparatur 
zugegeben, vorzugsweise eingesiebt wird, die letzte Portion der Substanz mit 
kleinerer TeilchengroBenverteilung. Steht m fur die Zahl 1, wird als letzte Fraktion, 

30 die schichtweise in die geeignete Mischapparatur zugegeben, vorzugsweise 
eingesiebt wird, die letzte Portion der Substanz mit groBerer 
TeilchengroBenverteilung zugegeben. Dies kann sich insofern als vorteilhaft 
erweisen, als im Falle von m = 1 mittels der letzten Portion Hilfsstoff eventuell noch 
in der Siebeinheit befindliche Reste der letzten Fraktion der Substanz mit feinerer 

35 TeilchengroBenverteilung mit in die Mischeinheit befordert werden konnen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung reprasentiert, soweit nicht anders definiert, 
die Substanz mit der kleineren TeilchengroBenverteilung, die sehr fein gemahlen und 
in einem sehr geringen Massenanteil in der resultierenden Pulverformulierung 
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vorliegt, den Wirkstoff. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung reprasentiert, soweit 
nicht anders definiert, die Substanz mit der groSeren TeilchengroGenverteilung, die 
grob gemahlen und in einem grossen Massenanteil in der resultierenden 
Pulverformulierung vorliegt, den Hilfsstoff. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrrfft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von 
Inhalationspulvem enthaltend weniger als 5%, bevorzugt weniger als 2%, besonders 
bevorzugt weniger als 1 % Wirkstoff im Gemisch mit einem physiologisch 
vertraglichen Hilfsstoff. ErfindungsgemaR bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung 
io von Inhalationspulvem, in denen 0,04 bis 0,8%, besonders bevorzugt 0,08 bis 
0,64%, besonders bevorzugt 0,16 bis 0,4% Wirkstoff im Gemisch mit einem 
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthalten sind. 

Der verwendete Wirkstoff weist erfindungsgemaB bevorzugt eine mittlere 
15 Teilchengro&e von 0,5 bis 10 pm, vorzugsweise von 1 bis 6 pm, besonders 

bevorzugt von 2 bis 5 pm auf. Der in das erfindungsgemafce Verfahren einsetzbare 
Hilfsstoff weist vorzugsweise eine mittlere TeilchengroBe von 10 bis 100 pm, 
bevorzugt 15 bis 80 pm, besonders bevorzugt 17 bis 50 pm auf. ErfindungsgemaB 
besonders bevorzugt sind Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvem, in 
20 denen der Hilfsstoff eine mittlere Teilchengrofce von 20-30 pm aufweist. 5 
Die Zugabe der beiden Komponenten erfolgt vorzugsweise uber eihen 
Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 
bis 1 mm, hochst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. 

25 Vorzugsweise wird die erste Portion der N+m Portionen des Hiifsstoffs vorgelegt und 
anschlieliend die erste Portion der N Portionen des Wirkstoffs in den Mischbehalter 
eingebracht. Wahrend im Rahmen des erfindungsgemaSen Verfahrens die Zugabe 
der einzelnen Komponenten ublicherweise in etwa gleichgrolien Portionen erfolgt, 
kann es gegebenenfalls vorteilhaft sein, wenn die erste der N+m Portionen Hilfsstoff, 

30 die in die Mischapparatur vorgelegt wird, ein groBeres Volumen aufweist als die 
folgenden Portionen Hilfsstoff. Vorzugsweise erfolgt die Zugabe der beiden 
Komponenten uber eine Siebeinheit abwechselnd und schichtweise in mehr als 20, 
vorzugsweise mehr als 25, besonders bevorzugt mehr als 30 Schichten. 
Beispielsweise kann bei einer gewunschten Gesamtpulvermenge von 30-35 kg, die 

35 beispielsweise 0,3-0,5 % Wirkstoff enthalt, sowie unter Verwendung gangiger 

Hilfsstoffe ein Einsieben der beiden Komponenten in je etwa 30 bis 60 Schichten (N 
= 30-60) erfolgen. Die vorstehende Angabe der Obergrenze von 60 Schichten erfolgt 
lediglich aus verfahrensokonomischer Sicht. Sie ist in keinster Weise als 
erfindungsgemaSe Beschrankung der Anzahl mdglicher Schichten aufeufassen. Eine 
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Durchfuhrung des Verfahrens mit N>60 ist, wie fur den Fachmann War ersichtlich, 
ebenfalls moglich um den gewunschten Effekt einer moglichst hohen Homogenitat 
der Pulvermischung zu erzielen. 

5 Gegebenenfalls kann der Hilfsstoff auch aus einem Gemisch von grdberem Hilfsstoff 
mit einer mittleren Teilchengrofce von 15 bis 80|jm und feinerem Hilfststoff mit einer 
mittleren Teilchengrolie von 1 bis 9 pm bestehen, wobei der Anteil von feinerem 
Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20 % betragen kann. Enthalten die 
mittels des erfindungsgema&en Verfahrens herstellbaren Inhalationspulver ein 

10 Gemisch aus groberen und feineren Hilfsstofffraktionen, so ist erfindungsgemaB die 
Herstellung solcher Inhalationspulver bevorzugt, in denen der grSbere Hilfsstoff eine 
mittlere TeilchengroBe von 17 bis 50 pm, besonders bevorzugt von 20 bis 30 pm und 
der feinere Hilfststoff eine mittlere TeilchengroBe von 2 bis 8 urn, besonders 
bevorzugt von 3 bis 7 pm aufweist. Dabei wird unter der mittleren TeilchengroBe im 

15 hier verwendeten Sinne der 50 %-Wert aus der Volumenverteilung gemessen mit 
einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden. Im Fall 
einer Hilfsstoffmischung aus groberen und feineren Hilfsstoffanteilen, sind 
erfindungsgemaft solche Verfahren bevorzugt, mit denen Inhalationspulver erhalten 
werden, bei denen der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 3 

20 bis 15 %, besonders bevorzugt 5 bis 10 % betragt. 

Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben. 
handelt es sich stets um Gewichtsprozent. 

25 Soli als Hilfsstoff eines der vorstehend genannten Gemische von groberem Hilfsstoff 
mit feinerem Hilfsstoff zum Einsatz gelangen, bietet sich erfindungsgemati an, die 
Hilfsstoffmischung ebenfalls mittels des erfindungsgema&en Verfahrens aus N etwa 
gleichgrofien Portionen der feineren Hilfsstofffraktion mit N+m etwa gleichgroSen 
Portionen der groberen Hilfsstofffraktion herzustellen. In einem solchen Fall istes 

30 ratsam, zunachst die vorstehend genannte Hilfsstoffmischung aus den genannten 
Hilfsstofffraktionen zu generieren, und aus dieser anschlieliend mittels des 
erfindungsgema&en Verfahrens die Gesamtmischung mit dem Wirkstoff zu 
erzeugen. 

Beispielsweise kann die Hilfsstoffmischung unter Anwendung des 
35 erfindungsgemaSen Verfahrens wie folgt erhalten werden. Die Zugabe der beiden 
Komponenten erfolgt vorzugsweise uber einen Siebgranulator mit einer 
Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hochst 
bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird die erste Fraktion der N+m Portionen 
des groberen Hilfsstoffs vorgeiegt und anschlieliend die erste Portion der N 
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Portionen des feineren Hilfsstoffanteils in den Mischbehalter eingebracht Die 
Zugabe der beiden Komponenten erfolgt abwechselnd durch schichtweises 
Einsieben der beiden Komponenten. 

5 Nach Herstellung der Hilfsstoffmischung erfolgt aus dieser und dem gewunschten 
Wirkstoff die Herstellung des Inhaltionspulvers unter Anwendung des 
erfindungsgemafien Verfahrens. Die Zugabe der beiden Komponenten erfolgt 
vorzugsweise uber einen Siebgranulator mit einer Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, 
besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hochst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. 

10 

Vorzugsweise wird die erste Portion der N+m Portionen der Hilfsstoffmischung 
vorgelegt und anschlie&end die erste Portion der N Portionen des Wirkstoffs in den 
Mischbehalter eingebracht. Vorzugsweise erfolgt die Zugabe der beiden 
Komponenten uber eine Siebeinheit abwechselnd und schichtweise in mehr als 20, 

15 vorzugsweise mehr als 25, besonders bevorzugt mehr als 30 Schichten. 

Beispielsweise kann bei einer gewunschten Gesamtpulvermenge von 30-35 kg, die 
beispielsweise 0,3-0,5% Wirkstoff enthait, sowie unter Verwendung gangiger 
Hilfsstoffe ein Einsieben der beiden Komponenten in je etwa 30 bis 60 Schichten (N 
= 30-60) erfolgen. Eine Durchfuhrung des Verfahrens mit N>60 ist, wie fur den 

20 Fachmann klar ersichtlich, ebenfalls moglich, urn den gewunschten Effekt einer 
moglichst hohen Homogenitat der Pulvermischung zu erzielen. 

Die mittels des .erfindungsgemaRen Herstellverfahrens erhaltlichen Inhalationspulver 
kttnnen generell alle Wirkstoffe enthalten, deren Applikation aus therapeutischer 
25 Sicht auf inhalativem Wege sinnvoll erscheint Bevorzugt gelangen hierbei solche 
Wirkstoffe zur Anwendung, die beispielsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden und 
Dopaminagonisten. 

30 Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, 
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, 
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, Mabuterol, 4-Hydroxy-7- 
[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyI]sulfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothi 

35 l-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butyIamino]e 

1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-t4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2- 
butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N- 
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, l-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H- 
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-.propylamino]ethanoI, 
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1- [2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-buty!oxyphenyl)-2-methyl- 

2- propylamino]ethanoi, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yI]-2-{4-[3-(4- 
methoxyphenylJ-l^^triazol-S-yll^-methyl^-butylaminoJethanol, 5-Hydroxy-8-(1- 
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 1-(4-Amino-3-chloro- 

5 5-trifluorrTiethylphenyl)-2-fe/t.-bu1ylamino)ethanol und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3- 
cyano-5-fluorophenyl)-2-(fert.-butylamino)ethanol, gegebenenfails in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfails ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate. Besonders 
bevorzugt gelangen als Betamimetika solche Wirkstoffe zur Anwendung, die 

10 ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Fenoterolf Formoterol, Salmeterol, 
Mabuterol, 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-^ 

2-methyt-2-butylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3- 
(4-N,N-dimethyIaminophenyI)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3- 
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4~methoxypheny!)-2-methyl"2- 

15 propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yI]-2-[3-(4-n- 
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propy!amino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,44riazol-3-yl]-2-methyl~2- 
butylamino}ethanol, gegebenenfails in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, sowie gegebenenfails ihrer pharmakologisch unbedenklichen 

20 Saureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten Betamimetika 
kommt hierbei den Verbindungen Formoterol. und Salmeterol gegebenenfails in Form 
ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfails ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze und Hydrate besondere 
Bedeutung zu. 

25 ErfindungsgemaS bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, 
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die 
Salze im Falle des Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, 
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. ErfindungsgemaB 

30 von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x !4 H2SO4 und Salmeterolxinafoat. 
Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahlt aus 
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat 
besonders bevorzugt sind. ErfindungsgemaS von herausragender Bedeutung ist 
Formoterolfumarat. 

35 

Als Anticholinergika gelangen in den erfindungsgemaSen Verfahren bevorzugt Salze 
zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropium- und Ipratropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen 
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stellen die Kationen Tiotropium, Oxitnopium und Ipratropium die pharmakoiogisch 
wirksamen Bestandteile dar. Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
einsetzbaren Salzen sind die Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, 
Oxitropium Oder Ipratropium als Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, 

5 Methansulfonat oder para-Toluolsulfonat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung sind von alien Salzen der vortshend genannten Anticholinergika das 
Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem Methansulfonat 
oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von erfindungsgemaR 
herausragender Bedeutung sind die Anticholinergika ausgewahlt aus der Gruppe 

10 bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und Ipratropiumbromid. 
Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. Vorstehend genannte 
Anticholinergika konnen gegebenenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate 
vorliegen. Im Falle des Tiotropiumbromids kommt beispielsweise dem 
Tiotropiumbromidmonohydrat eine erfindungsgemali besondere Bedeutung zu. 

15 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden 
Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, 
Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126 und Dexametasone. 

20 Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die Corticosteroide 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, 
Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide und 
Dexametasone, wobei hierdem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und 
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere 

25 Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden 

Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung 
Steroide verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schlie&t im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den 
Steroiden gebildet werden konnen, mit ein. Als mogliche Salze oder Derivate werden 

30 beispielsweise genannt: Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, 
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate. 
Gegebenenfalls konnen die Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten 
35 Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, 
Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten eingesetzt, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine 
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besondere Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten 
Dopamin-Agonisten schlie&t im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine 
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch 

5 vertraglichen Saureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten 

Dopaminagonisten gebildet werden kflnnen, werden beispielsweise pharmazeutisch 
vertragliche Salze verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und 

10 Maleinsaure sind. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung von Pulvermischungen fur die 
Inhalation kann zur Herstellung von Inhalationspulvern Verwendung finden, die einen 
oder mehrere der vorstehend genannten Wirkstoffe enthalten. Sollen beispielsweise 

15 Inhalationspulver hergestellt werden, deren pharmazeutisch aktive Bestandteile aus 
zwei verschiedenen Wirkstoffen bestehen, so laBt sich dies mittels des 
erfindungsgemafcen Verfahrens beispielsweise dadurch gewahrleisten, das N+m 
etwa gleichgrofle Portionen Hilfsstoff oder Hilfsstoffmischung mit O etwa gleich 
groBen Portionen der einen Wirkstoffkomponente und P etwa gleich groden 

20 Portionen der anderen Wirkstoffkomponente schichtweise abwechselnd in den 
Mischapparat eingesiebt werden. Hierbei kann die Anzahl der Fraktionen P und O 
beispielsweise so gewahlt werden, daB P + O = N bedeutet. Soil das 
erfindungsgema&e Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern dienen, die 
beispielsweise zwei Wirkstoff enthalten, so seien an dieser Stelle als mSgliche 

25 Wirkstoffkombinationen die von beispielsweise einem der vorstehend genannten 
Anticholinergika mit einem der vorstehend genannten Corticosteroide oder die von 
einem der vorstehend genannten Anticholinergika mit einem der vorstehend 
genannten Betamimetika als bevorzugt genannt. 

30 Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die im Rahmen der erfindungsgema&en 
Herstellverfahren zur Anwendung gelangen konnen, seien beispielsweise genannt 
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose, 
Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. 
Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciulcarbonat) oder Mischungen 

35 dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur 
Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber 
nicht ausschlieBlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im 
Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt Lactosemonohydrat als 
Hilfsstoff zur Anwendung. 
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Die Inhaltionspulver, die gemafc des erfindungsgema&en Herstellverfahrens erhalten 
werden kOnnen, zeichnen sich durch ein au&ergewohnlich hohes Mali an 
Homogenitat im Sinne der Gehaltsgleichformigkeit aus. Diese liegt in einem Bereich 

5 von < 8% , bevorzugt < 6% , besonders bevorzugt < 4%. Die mittels des 
erfindungsgemalien Verfahrens herstellbaren Inhalationspulver weisen 
gegebenenfalls gar Homogenitaten im Sinne der Einzeldosierungsgenauigkeit auf, 
die <3% f gegebenenfalls <2% betragt. Somit zielt ein weiterer Aspekt der 
vorliegenden Erfindung auf Inhaltionspulver als solche, die mittels des 

10 erfindungsgemaRen Herstellverfahrens erhaltlich sind. . J 

Die mittels des erfindungsgemaBen Verfahrens erhaltlichen Inhalationspulver 
kfinnen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert werden, die eine einzelne Dosis 
aus einem Vorrat mittels einer MeBkammer (z.B. gemSS US 4570630A) Oder uber 

15 andere apparative Vorrichtungen (z.B. gemaR DE 36 25 685 A) dosieren. 

Vorzugsweise werden die mittels des erfindungsgemaSen Verfahrens erhaltlichen 
Inhalationspulver allerdings in Kapseln abgeftillt (zu sogenannten Inhaletten), die in 
Inhalatoren wie beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung 
gelangen. Soli das mittels des erfindungsgemaSen Verfahrens erhaltliche 

20 Inhalationspulver im Sinne der vorstehend gennannten bevorzugten Anwendung in 
Kapseln (Inhaletten) abgefUllt werden, bieten sich Fullmengen von 3 bis 10 mg, 
bevorzugt von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel an, wobei diese FUllmenge in 
hohem MafSe von der Wahl des verwendeten Wirkstoffs abhangig sein konnen. Im 
Falle des Wirkstoffs Tiotropiumbromid enthalten die Kapseln bei den vorstehend 

25 genannten Fullmengen zwischen 1,2 und 80 pg Tiotropiumkation. Bei einer fur 
Tiotropiumbromid bevorzugten Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro 
Kapsel sind zwischen 1,6 und 48 pg, bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4 pg, 
besonders bevorzugt zwischen 6,4 und 24 pg Tiotropium pro Kapsel enthalten. Ein 
Gehalt von beispielsweise 18 pg Tiotropium entspricht dabei einem Gehalt von etwa 

30 21 ,7 pg Tiotropiumbromid. 

Folglich enthalten Kapseln mit einer Fullmenge von 3 bis 10 mg Inhaltionspulver 
erfindungsgemafc bevorzugt zwischen 1,4 und 96,3 pg Tiotropiumbromid. Bei einer 
bevorzugten Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 
35 1 ,9 und 57,8 pg, bevorzugt zwischen 3,9 und 46,2pg, besonders bevorzugt zwischen 
7,7 und 28,9 pg Tiotropiumbromid pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von 
beispielsweise 21,7 pg Tiotropiumbromid entspricht dabei einem Gehalt von etwa 
22,5 pg Tiotropiumbromid-monohydrat. 
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Folglich enthalten Kapseln mit einer Fullmenge von 3 bis 10 mg Inhalationspulver 
bevorzugt zwischen 1,5 und 100 pg Tiotropiumbromid-monohydrat. Bei einer 
bevorzugten Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 2 
und 60 pg, bevorzugt zwischen 4 und 48 pg, besonders bevorzugt zwischen 8 und 
5 30 pg Tiotropiumbromid-monohydrat pro Kapsel enthalten. 

In den nachfolgenden Beispielen wird eine mdgliche Vorgehensweise zur 
Durchfuhrung des erfindungsgemafJen Verfahrens am Beispiel einer Pulvermischung 
enthaltend Tiotropiumbromidmonohydrat beschrieben. Die direkte Obertragbarkeit 

10 dieses bespielhaft erlauterten Verfahrens zur Herstellung von Inhalationspulvern, die 
einen oder mehrere der vorstehend genannten anderen Wirkstoffe enthalten, ist fur 
den Fachmann ersichtlich. Dementsprechend dienen die folgenden Beispiele 
lediglich einer weitergehenden Erlauterung der vorliegenden Erfindung, ohne den 
Umfang der Erfindung auf die beispielhaft beschriebenen Ausfuhrungsformen zu 

15 beschranken. 

Ausqanqsmaterialien 

In den nachfolgenden Beispielen wird als groberer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat 
(200M) verwendet. Dieser kann beispielsweise von der Firma DMV International, 
20 5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung Pharmatose 200M bezogen werden. 

In den nachfolgenden Beispielen wird als feinerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (5|j) 
verwendet. Dieser kann durch gangige Verfahren (Mikronisieren) aus Lactose- 
Monohydrat 200M erhalten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann beispielsweise 
25 von der Firma DMV International, 5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung 
Pharmatose 200M bezogen werden. 

Darstellung von Tiotropiumbromid-monohydrat: 

In einem geeigneten Reaktionsgefali werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
30 Tiotropiumbromid, welches wie in der EP 418 71 6 A1 offenbart, hergestellt werden 
kann, eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei gleichbleibender 
Temperatur solange geruhrt, bis eine klare Losung entsteht. Aktivkohle (0,8 kg), 
wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese Mischung in die 
Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser nachgespult. 
35 Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90 c C gerQhrt und 
anschlieSend uber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespOlt. Der 
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 
abgekQhlt. Mit Kaltwasserkuhlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgektihlt und 
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die Kristallisation durch mindestens einstundiges NachrOhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25°C Uber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 
5 Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromid-monohydrat (86 % d. Th.) 

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengroSe 
bereitzustellen, die den erfindungsgemafcen Spezifikationen entspricht. 

10 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter mittlerer TeilchengroBe der Wert in |jm 
zu verstehen, an dem 50% derTeilchen aus der Volumenverteilung eine kleinere 
Oder die gleiche PartikelgroSe besitzen im Vergleich zum angegebenen Wert. Zur 
Bestimmung der Summenverteilung der Partikelgrolienverteilung wird als 
15 MeRmethode Laserdiffraktion/Trockendispergierung angewendet. 

Nachfolgend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittleren TeilchengroBe der 
verschiedenen Bestandteile der erfindungsgemaSen Formulierung erfolgen kann. 

20 A) Partikelgro&enbestimmung von feinteiliger Lactose: 

MeBgerat und Einstellungen: 

Die Bedienung der Gerate erfolgt in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

MeBgerat: HELOS Laser-Beugungs-Spektrometer , (SympaTec) 

25 Dispergiereinheit: - 1 RODOS Trockendispergierer mit Saugtrichter, 



35 Dispergiergas: 
Druck: 
Unterdruck: 
Auswertemodus: 



30 Dauer der Probenzufuhr: 
Brennweite: 
MeSzeit: 
Zykluszeit: 
Start/Stop bei: 



Probenmenge: 
Produktzufuhr: 
Frequenz d. Vibrationsrinne: 



(SympaTec) 
ab 100 mg 

Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec 

40 bis 100 % ansteigend 

1 bis 15 sek. (im Fall von 100 mg) 

100 mm (MeUbereich: 0,9 - 175 |jm) 

ca. 15 s (im Fall von 100 mg) 

20 ms 

1 % auf Kanal 28 

Druckluft 

3 bar 

maximal 

HRLD 
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Probenvorbereituna / Produktzufuhr: 

Mind. 100 mg der Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 
Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle grdfceren Agglomerate zersto&en. 
Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom 
5 vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut. Nach dem Start der Messung wird die 
Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 100 % (gegen Ende der Messung) 
variiert. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe zugefOhrt wird betragt 10 bis 15 
sek. 

10 B) PartikelgroBenbestimmung von Tiotropiumbromidmonohydrat, mikronisiert: 

MeSaerat und Einstellunqen: 

Die Bedienung der Gerate erfolgte in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

Mefcgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec 

15 Dispergiereinheit: Trockendispergierer RODOS mit 



30 Probenvorbereitunq / Produktzufuhr: 

ca. 200 mg der Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 

Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle grofceren Agglomerate zerstolien. 

Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom 

vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut. 
35 Nach dem Start der Messung wird die Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 

100 % (gegen Ende der Messung) variiert. Die Zufuhr der Probe soil moglicht 

kontinuierlich sein. Die Produktmenge darf aber auch nicht zu groB sein damit eine 

ausreichende Dispergierung erreicht wird. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe 

zugefuhrt wird betragt fur 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek. 



25 Dispergiergas: 
Druck: 
Unterdruck: 
Auswertemodus: 



20 Dauer der Prbbenzufuhr: 
Brennweite: 
Mefczeit: 
Zykluszeit: 
Start/Stop bei: 



Probenmenge: 
Produktzufuhr: 
Frequenz d. Vibrationsrinne: 



Saugtrichter,Sympatec 
50 mg - 400 mg 

Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec 
40 bis 100 % ansteigend 
15 b\s 25 sek. (im Fall von 200 mg) 
100 mm (Mefcbereich: 0,9 - 175 pm) 
ca. 1 5 s (im Fall von 200 mg) 
20 ms 

1 % auf Kanal 28 

Druckluft 

3 bar 

maximal 

HRLD 
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C) PartikelgroRenbestimmung von Laktose 200M : 

MeSqerat und Einstellungen 

Die Bedienung der GerSte erfolgte in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanieitungen des Herstellers. 



Meligerat: 
Dispergiereinheit: 

10 Probenmenge: 

Produktzufuhr: 

Frequenzd, Vibrationsrinne: 

Brennweite (1): 

Brennweite (2): 
15 MeSzeit/Wartezeit: 

Zykluszeit: 

Start/Stop bei: 

Druck: 

Unterdruck: 
20 Auswertemodus: 



Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), 
Sympatec 

Trockendispergierer RODOS mit Saugtrichter, 

Sympatec 

500 mg 

Vibrationsrinne Typ VIBRl , Sympatec 

18 bis 100 % ansteigend 

200 mm (MeBbereich: 1.8 - 350 pm) 

500 mm (MeBbereich: 4.5 - 875 pm) 

10s 

10 ms 

1 %auf Kanal 19 
3 bar 
maxima! 
HRLD 



Probenvorbereitung / Produktzufuhr: 

Ca. 500 mg der Prufsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. Mit einem 
weiteren Kartenblatt werden alle grolieren Agglomerate zerstoSen. Das Pulver wird 
25 in der Trichter der Vibrationsrinne uberfuhrt. Es wird ein Abstand von 1 .2 bis 1 .4 mm 
zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestellt. Nach dem Start der Messung wird 
die Amplitudeneinstellung der Schwingrinne von 0 auf 40 % gesteigert bis sich ein 
kontinuieriicher ProduktfluS einstellt. Danach wird auf eine Amplitude von ca. 18% 
reduziert. Gegen Ende der Messung wird die Amplitude auf 100% gesteigert. 

30 

Apparatives 

Zur Herstellung der erfindungsgemaSen Inhalationspulver kdnnen beispielsweise die 
folgenden Maschinen und Gerate Verwendung finden: 

35 Mischbehalter bzw. Pulvermischer: Rhonradmischer 200 L; typ: DFW80N-4; 
Hersteller: Firma Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen. 

Siebqranulator: Quadro Comil; Typ: 197-S; Hersteller: Firma Joisten & Kettenbaum, 
D-51429 Bergisch-Gladbach. 
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Beisplel 1: 

Die Durchfuhrung des nachfolgend beschriebenen Schritts 1.1 zur Darstellung einer 
Hilfsstoffmischung kann je nach Wah! des Wirkstoffs auch entfallen. Wird eine 
5 Pulvermischung angestrebt, die neben dem Wirkstoff lediglich Hilfsstoff einer 
einheitlichen groberen TeilchengroBenverteilung enthalt, kann direkt gemafc Schritt 
1 .2 verfahren werden. 

1.1: Hilfsstoffmischung: 
10 Als grobere Hilfsstoffkomponente werden 31 ,82 kg Lactose Monohydrat fur 

Inhalationszwecke (200M) eingesetzt. Als feinere Hilfsstoffkomponente werden 1 ,68 
kg Lactose Monohydrat (5|jm) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg 
Hilfsstoffmischung betragt der Anteil der feineren Hilfsstoffkomponente 5%. 

15 Ober einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von 
0,5. mm werden in einen geeigneten Mischbehalter ca. 0,8 bis 1,2 kg Lactose 
Monohydrat fur Inhalationszwecke (200M) vorgelegt. AnschlieBend werden 
abwechselnd Lactose Monohydrat (5pm) in Portionen von ca. 0,05 bis 0,07 kg und 
Lactose Monohydrat fur Inhalationszwecke (200M) in Portionen von 0,8 bis 1,2 kg 

20 schichtweise eingesiebt. Lactose Monohydrat fUr Inhalationszwecke (200M) und 
Lactose Monohydrat (5pm) werden in 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: ± 6 
Schichten) zugegeben. 

Die eingesiebten Bestandteiie werden anschliefiend mit einem Freifallmischer 
25 gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen) 

1.2: wirkstoffhaltiae Pulvermischung: 

Zur Herstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1.1) und 
0,13 kg Mikronisiertes Tiotropiumbromid-monohydrat eingesetzt. In den daraus 
30 erhaltenen 33,0 kg Inhalationspulver betragt der Wirkstoffanteil 0.4 %. 

Ober einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von 
0,5 mm werden in einen geeigneten Mischbehalter ca. 1 ,1 bis 1 ,7 kg 
Hilfsstoffmischung (1.1) vorgelegt AnschlieRend werden abwechselnd 
35 Tiotropiumbromid-monohydrat in Portionen von ca. 0,003 kg und Hilfsstoffmischung 
(1.1) in Portionen von 0,6 bis 0,8 kg schichtweise eingesiebt. Die Zugabe der 
Hilfststoffmischung und des Wirkstoffs erfolgt in 46 bzw. 45 Schichten (Toleranz: ± 9 
Schichten). 
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Die eingesiebten Bestandteile werden anschlie&end in einem Freifallmischer 
gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zweimal Qber 
einen Siebgranulatorgegeben und anschlietiend jeweils gemischt (Mischen: 900 
Umdrehungen). 

5 

Beispiel 2: 

Mitdernach Beispiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapseln (Inhaletten) 
der folgenden Zusammensetzung erhalten: 

10 

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg 

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,2750 mg 

Hartaelatinekapsel : 49,0 mg 

15 Total: 54,5 mg 



Beispiel 3: 

Inhalationskapsel der Zusammensetzung: 

20 

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 
Lactose Monohydrat (200 M): 4,9275 mg 

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,5500 mg 

Hartqelatinekapsel: 49,0 mg 

25 Total: 54,5 mg 

Das zur Herstellung der Kapsel erforderlrche Inhalationspulver wurde in Analogie zu 
Beispiel 1 erhalten. 

30 Beispiel 4: 

Inhalationskapsel der Zusammensetzung: 

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 

Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg 

35 Lactose Monohydrat (5 pm): 0,2750 mg 

Polvethvlenkapsel: 100,0 mg 

Total: 105,50 mg 

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhalationspulver wurde in Analogie zu 
Beispiel 1 erhalten. 
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Patentanspruche 

1 ) Verfahren zur Herstellung von Inhalationspulvern, dadurch gekennzeichnet, 
daB N+m etwa gleichgroBe Portionen einer Substanz mit groBerer 

5 TeilchengroBenverteilung (Hilfsstoff) und N gleichgroBe Portionen einer 

Substanz mit kleinerer TeilchengroBenverteilung (Wirkstoff) abwechselnd 
schichtweise in ein geeignetes MischgefaB gegeben werden und nach 
vollstandiger Zugabe die 2N+m Schichten der beiden Komponenten mittels 
eines geeigneten Mischers gemischt werden, wobei zunachst die Zugabe einer 

10 Portion der Substanz mit groBerer TeilchengroBe erfolgt, wobei N eine ganze 

Zahl >0, vorzugsweise >5 ist und wobei m fur die Zahl 0 oder 1 steht. 

2) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die schichtweise 
Zugabe der einzelnen Fraktionen Qbereine geeignete Siebeinrichtung erfolgt. 

15 

3) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
m fur die Zahl 1 steht. 

4) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
20 daB Inhalationspulver enthaitend weniger als 5 %, bevorzugt weniger als 2 % 

Wirkstoff erhalten werden. 

5) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
der verwendete Wirkstoff eine TeilchengrdBe von 0,5 bis 10|jm, vorzugsweise 

25 von 1 bis 6 Mm aufweist. 

5) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
der verwendete Hilfsstoff eine mittlere TeilchengroBe von 10 bis 100 pm, 
bevorzugt 15 bis 80 pm aufweist. 

30 

7) Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Hilfsstoff aus einem Gemisch von groberem Hilfsstoff mit einer mittleren 
TeilchengroBe von 15 bis 80 pm und feinerem Hilfststoff mit einer mittleren 
TeilchengroBe von 1 bis 9 \im besteht, wobei der Anteil von feinerem Hilfsstoff 
35 an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20 % betragen kann. 
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8) Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden und 
Dopaminagonisten enthalten sind. 

9) Inhalationspulver erhaltlich nach einem Verfahren gemafc einem der Anspruche 
1 bis 8. 



